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Change of Mast Cell Numbers during Wound Healing
Of Rat Skin
（ラット皮膚創傷治癒過程における肥満細胞数の変化）
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論　文　内　　容　　の　要 旨
〔研究目的〕
肥満細胞の生理・病理学的役割について多数の研究者の報告がなされている。Rileyは急性
炎症において一過性に肥満細胞の消失が生じると報告し、Atkins等は線維化や慢性炎症では
逆に増加すると述べている。これら状況における肥満細胞の働きについて明確な解答はまだ得
られていない。本研究は創傷治癒過程における肥満細胞の動態を定量的・定性的に調べ、肉芽
組織形成に係わる肥満細胞の役割を明らかにしようとした。
〔研究方法〕
9～11週齢、雄S．D．ラット（24匹）の背部皮膚に1．5cmの開放創を作製した。無処置8
匹をコントロールとした。受創後2、4、7、11、14、24日目に各4匹ずつ創を含む皮膚片を
採取した。組織片を二分し、一方をホルマリン固定、他方をカルノア固定後パラフィン包埋し、
3．5／Jmの切片を作製した。染色法として、1．アルシアンブルー（Alb）法　2．アルシア
ンブルー・サフラニン（Alb－Sa）法を用いた。別の実験として、長さ87肌、内径3mmのシ
リコンチューブを3匹のラット背部皮下組織に埋め込み、4日目にホルマリン固定し同様に
3．5〟mの切片を作製した。
（1）肥満細胞数の計測：ホルマリン固定切片をAlb法で染色し、創辺縁より5郡の範囲内の真
皮中に存在する同細胞を計測した。
（2）プロモデオキシウリジン（Brdu）標識法：40mg／kgの割合で、生食に溶解したBrduを
屠殺1時間前に全ラットに投与し、採取皮膚組織片をカルノア揖定した。3．5Jlm切片をAlb
法にて染色後、抗Brduモノクロナル抗体を用いた組織化学法にて追加染色した。創辺縁より
100番目までに存在する肥満細胞群（表皮下100〟m以内）のなかで標識陽性細胞数を求めた。
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〔結　果〕
1．コントロール皮膚における肥満細胞分布と染色性：Alb－Sa法により赤く染まる大型の
肥満細胞が多数真皮深層に見られた。これら細胞に混じって少数の青く染まる細胞も認められ
た。一方表皮直下に存在する肥満細胞は小型であり、Alb－Sa法で青く染まった。
2．創傷治癒過程における肥満細胞数の変化と分布：受創後2日目に肥満細胞数はコントロー
ルの78％に減少し、4日目以降増加に転じ11日目で最高133％に達した。（P＜0．05）12日目
以降緩徐な圃少を示し24日目でほぼコントロール値に復した。創中心部の肉芽組織内には肥満
細胞は見られず、創辺縁部においてのみこれが出現、増加していた。中でも創上線の表皮直下
にはAlb－Sa法で青く染まる小型の肥満細胞の顕著な増加が見られた。
3．シリコンチューブ内肉芽組織の検索：4日目に形成されたチューブ内肉芽組織中には肥満
細胞は認められなかった。
4．創上線、表皮直下肥満細胞のBrdu標識率：コントロールにおける標識率は0．39％であっ
たが、受創7日目には3．14％の最高標識率が得られた。（P＜0．05）
〔考　察〕
Wichmannは、ラット皮膚縫合創において始め数日間肥満細胞数は減少するものの、8日目
には倍増し以降緩徐に減少して正常値に戻ると報告している。一過性の肥満細胞増加について
本研究と彼の研究とは極めて類似の結果を示している。彼の研究で肥満細胞の増加が2倍となっ
た原因として、計測範囲を肥満細胞増殖の最も顕著な表皮下層に限定したことが考えられる。
シリコンチューブ内肉芽組織中には肥満細胞が出現しなかった事実が示すように、同細胞は創
辺縁部においてのみ出現、増加していた。肥満細胞顆粒に含まれる生物学的活性物質の一種で
あるヒスタミンにはH2レセプターを介して線維芽細胞の増殖を促進する作用があること、ま
た、ペパリンには血管内皮細胞の移動を促進する作用があることが知られている。創辺縁部で
増殖する肥満細胞がこれら作用を発揮すれば肉芽組織の誘導、形成に関与し得ると思われる。
創上縁、表皮直下の肥満細胞は、Brdu標識により受創7日目にコントロールの8倍の標識率
を示し同部での顕著な増殖を示唆すると思われた。
〔結　論〕
1．開放創辺部における真皮内肥満細胞数は受創2日目に78％に減少し11日目に最高133％の
増加を示した。12日目以降緩徐に減少し約3週間でコントロール値に復した。
2．Brdu標識法では、創上縁表皮直下の肥満細胞に受創7日目でコントロールの8倍の標識
率が得られ、同部での顕著な増殖が示された。
3．創内肉芽組織中には肥満細肥は出現せず、創辺縁部においてのみ増殖していた。これは同
部で肥満細胞が肉芽組織の誘導、形成に関与している可能性を示唆すると思われた。
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学位論文審査の結果の要旨
第一型過敏症における肥満細胞の変化とその周囲組織への影響は最近詳細に検索されたが、
結合組織一般における肥満細胞の機能は不明な点が多い。著者はラット背部皮膚に開放切創を
加え、肉芽組織とその周囲組織における肥満細胞の増殖を観察し、その意義を論じた。受傷の
後、切創周囲の皮膚の肥満細胞は一時的に減少し、次いで増加し、11日目には対照の1．3倍に
達し、24日目には対照とほぼ同じ値になった。肥満細胞の増加は切創に隣接した皮膚真皮に多
く、とくにその表皮直下の表層真皮に著明であった。正常皮膚では表層真皮にはアルシアン青
陽性、ベルベリン陰性の肥満細胞、深層真皮にはサフラニン陽性、ベルベリン陽性の肥満細胞
が存在する。一方肉芽組織周囲に増加した肥満細胞も表層真皮ではアルシアン青陽性、ベルベ
リン陰性であり深層真皮ではサフラニン陽性、ベルベリン陽性であった。また表皮直下の肥満
細胞ではプロモデオキシウリジンで標識される肥満細胞が多く、その標識率は正常の0．39％に
対し、受創後7日で3．14％であり、肥満細胞は、顆粒をもつ分化型のままで活発に増殖するこ
とが示された。これまでの他の研究者による類似の研究は縫合創について肥満細胞の動態が研
究されてきたが、著者は開放創について研究し、肉芽組織内には肥満細胞が存在しないことを
示した。この成績は、皮下に包埋したシリコンチューブ内に生長した肉芽組織内にも肥満細胞
が存在しないことでも支持される。従って、肥満細胞は切創周囲に増加することによって肉芽
組織形成に直接関与しないが、この細胞が持つ各種の活性物質によって肉芽組織形成に必要な
細胞成分を誘導すると結論している。
この論文は以上のように切創周囲における肥満細胞の動態と、肉芽組織形成との関連につい
て明らかにしたもので、医学上価値あるものと認められる。
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